Direncle Basa Cikma Yollar:

Daha az antibiyotik kullanmak
Daha uygun antibiyotik kullanmak
Capraz infeksiyonu onlemek

Yeni antibiyotikler gelistirmek



Yeni Antlblyotlk Arastirma ve
Gelistirmenin Oniindeki Engeller

* Onaylanan her ajanin arastirma ve

gelistirme maliyeti: 400-800 milyon USD

 Kronik medikal durumlar: Tedavi Omir
boyu stirebilir (hiperkolesterolemi,

hipertansiyon, depresyon, demans, artrit)

o Infeksiyonlar: Kisa siireli tedavi

Spellberg B, et al. Clin Infect Dis 2004; 38:1279-86



Yeni Antlblyotlk Arastirma ve
Gelistirmenin Oniindeki Engeller

* Yeni ajanlara rakip olabilecek ve
ruhsatlandirilmis durumda olan ¢ok sayida

antibiyotik var

* Diren¢ gelismesi kaygisiyla yeni
gelistirilmis genis spektrumlu ajanlarin 1lk
secenek olarak kullanilmalarinin

onlenmesi satislari dusiiriiyor
Spellberg B, et al. Clin Infect Dis 2004; 38:1279-86



ABD’de Bes Yilik Donemlere Gore
Onaylanan Antibakteriyel Ajan Sayilari
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ABD’de 1998°’den Beri Onaylanan
Antibakteriyel Ajanlar

[lag Onaylandig1 Y1l  Yeni Mekanizma
Rifapentin 1998 Hayir
Kinupristin/Dalfopristin 1999 Hayir
Moksifloksasin 1999 Hayir
Gatifloksasin 1999 Hayir
Linezolid 2000 Evet
Sefditoren pivoksil 2001 Hayir
Ertapenem 2001 Hayir
Gemifloksasin 2003 Hayir
Daptomisin 2003 Evet

Spellberg B, et al. Clin Infect Dis 2004; 38:1279-86



ABD’de 1998°’den Beri Onaylanan
Diger Antimikrobik Ajanlar

Antifungal ajanlar (n=2)

» Kaspofungin

* Vorikonazol
Antiparaziter ajanlar (n=2)
» Atovakuon / proguanil
 Nitazoksanid

Antiviral ajanlar (n=13)

e Anti-HIV (n=9)

Spellberg B, et al. Clin Infect Dis 2004; 38:1279-86



En Biiyiik 15 Ila¢ Sirketinin
Ar-Ge Programlarindaki
Yeni Molekuler Antiteler

Ajammn indikasyonu

ya da Tipi Sayisi
Kanser 67
Inflamasyon/agr1 33
Metabolik/endokrin RV
Pulmoner Ry
Anti-infektif 31
Norolojik 24
As1 (aktif/pasif) 18
Psikiyatrik 16
Kardiyak 15
Hematolojik 12
Gastrointestinal 13
Genitoiiriner 12
Okiiler 4
Dermatolojik 4

Spellberg B, et al. Clin Infect Dis 2004; 38:1279-86



Antiinfektif
Yeni Molekiuler Antiteler

Ajanin Tipi Sayisi

Anti-HIV 1
Diger antiviral

Antibakteriyel

Antiparaziter

Antifungal

Topik

—_ U U W W DN

Spellberg B, et al. Clin Infect Dis 2004; 38:1279-86



Ketolidler

Yenilik

C,,—C,, karbamat Yeni klmyasal

0 sinif (3—keto)



Telitromisin
Yapy/Etkinlik Iliskisi

C11-C12 yan zinciri

N Potent in vitro aktivite

N Farmakokinetik
¢ =N Farmakodinamik
N intraseliiler uptake

6-metoksi fonksiyonu

3-keto fonksiyonuyla ketalizasyona
ugramaz

oo
C3-keto /

Asid stabilitesi
MLSg direncini induklemez

ERY-di ini
irenciil yenet Bryskier A, et al. Clin Microbiol Infect 2000;6:661—6



Telitromisin
Etki Spektrumu

MIC (mg/lt)
S. pneumoniae <0.004-0.125
S. pyogenes <0.004-0.008
S. agalactiae <0.008-0.016
H. influenzae 0.03-8.0
M. catarrhalis 0.015-0.25
C. pneumoniae 0.03-2.0
L. pneumophila 0.016-0.344
M. pneumoniae 0.002-0.01
B. pertussis 0.016-0.063

Pankuch et al. AAC 1998;42:624—-30; Biedenbach et al. Diagn Microbiol Infect Dis 1998;31:349-53;
Okamoto et al. 38th ICAAC 1998; Roblin and Hammerschlag AAC 1998;42:1515-16;
Edelstein and Edelstein. AAC 1999;43:90-5; Hoppe and Bryskier AAC 1998;42:965-6



Solunum Yolu Infeksiyonlarinda
Etki Spektrumu

Telitromisin

Makrolidler
Koamoksiklav

Sefalosporinler

Chlamydia Mycoplasma
Legionella

Kinolonlar

ERSP Gram-negatifler
PRSP (E. coli, Klebsiella pneumoniae,

S. pneumoniae, H. influenzad,
Pseudomonas aeruginosa)

Atipikler

M. catarrhalis.



Telitromisin

Farmakokinetik / Farmakodinamik

Ozellikler
(800mg gunde tek doz )

t,,:9-13 saat
T .. 1saat
C. .. 2.3 mg/lt

C,4: 0.07 mg/lt

AUC: 12.5 pug.h/ml PAE 9 saat
Proteine baglanma % 70

Atilim: %76’s1 diski ve %17’si idrar
Oral biyoyararlanim % 57

Emilim yiyeceklerden etkilenmez

KC ve bobrek yetmezliginde doz ayarlamasina gerek yok



Telitromisin:
Klinik Kullanimi

Toplum kokenli pnomoni
KOAH - Akut atak
Akut sinuzit

Akut tonsillofarenjit



Telitromisin:
Klinik Kullanimi

Butun indikasyonlari icin gunde tek doz
oral 800 mg

Kisa sureli tedavi
KOAH-Akut atak S gun
Akut sinuzit S gun
Akut tonsillofarenjit S gun
TKP 7-10 gun

Aubier et al. 40th ICAAC 2000; Carbon et al. 40th ICAAC 2000; De Abate et al. 40th ICAAC 2000;
Hagberg et al. 40th ICAAC 2000; Norrby et al. 40th ICAAC 2000, Pullman et al. 40th ICAAC 2000;
Quinn et al. 40th ICAAC 2000; Roos et al. 40th ICAAC 2000; Tellier et al. 40th ICAAC 2000



Telitromisin: Ozet

Solunum yolu infeksiyonlarinin tedavisinde
optimal etki spektrumu

Yaygin ve atipik solunum yolu patojenlerine karsi
gliclii etkinlige sahip

MLSg direncini induklemez

Etki spektrumu beta-laktam ve eritromisine-
direncli suslar1 da kapsar

Doku penetrasyonu ¢ok 1y1
Guinde tek doz
Klinik etkinlik 1y1

Tolerans
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Ertapenem: In vitro Etkinlik

MIC,, (mg/lt)

Bakteri Ertapenem Imipenem Seftriakson Sefepim Pip/Tazo
Escherichia coli 0.03 0.5 0.25 0.25 128
K. pneumoniae 0.06 1 0.5 1 256
Acinetobacter spp. 16 16 128 64 256
P. aeruginosa 16 16 128 64 256
Bacteroides fragilis 2 0.5 >64 >64 4

E. faecalis 16 4 128 64 8
MSSA 0.25 0.12 4 4 2
KNS 16 2 32 16 8

Livermore D, et al. Antimicrob Agents Chemother 2001; 45:1860



Ertapenem
Farmakolojik Ozellikler

Proteine baglanma %95
Yarilanma omru 4 saat
Baslica bobrek yoluyla atilir
%80 idrarla, %10 diskiyla atilir

Kreatinin klirensi <30 mi/dakika ise dozu yarilamak
gerekir

Hemodiyalizle %30'u uzaklastirilir
Diyaliz sonrasi 150 mg ek doz vermek gerekir



Ertapenem
Yan Etkiler

Ishal %5.5-10.3

Bas agrisi %2.2-6.8
Bulanti %3.1-8.5
Tromboflebit (%3.7-7.1)
Konvulsiyon olasiligi <%1
ALT ve AST artisi %5-8



Ertapenem
Dozaj ve Tedavi Sureleri

* Gunde birkez 1 gr (IM/1V)
* |[V: 30 dakika infuzyon

= Serum fizyolojikle



Ertapenem
Klinik Kullanim

* Aerop-anaerop karma
infeksiyonlar

» Karin ici ve pelvik infeksiyonlar

* Yumusak doku ve kemik
infeksiyonlari

= Diyabetik ayak infeksiyonlar



Ertapenem
Klinik Kullaniminin Olmadigi
Durumlar
 Pseudomonas aeruginosa
infeksiyonlari
» Acinetobacter infeksiyonlari
 MRSA infeksiyonlari

* VRE infeksiyonlari



Streptograminler

0)¢:1

 Pristinamisin (Pyostacine®)

* Virjinyamisin (Staphylomycine®)
e Mikamisin

e Ostreomisin

Parenteral

» Kinupristin /dalfopristin (Synercid®)



Kinupristin / Dalfopristin

Kinupristin (%30) Dalfopristin (%70)

M W= 1022 MW =691
pRa=4;7.1; 9.2 pKa = 6.7; 10.7




Kinupristin / Dalfopristin: Etki Mekanizmasi

Protein Sentezi Dalfopristin Kinupristin

Donor A 3 ; Acceptor
site : - site

508 !
sub-unit i . “—— Nascent
peptide
chain




Kinupristin / Dalfopristin:
Streptokoklara Karsi Etkinlik

Sus MIC,,
Bakteriler Savisi (ug/ml)
Penisiline duyarh S. pneumoniae 2072 0.5
Penisiline direncli S. preumoniae RPAY 1.0
S. pyogenes 928 0.25
8. agalactiae 221 1.0

Viridans streptokoklar 131 1.0

Clin Microbiol Newslett 1999; 21:103-12



Kinupristin / Dalfopristin:
Enterokoklara Karsi Etkinlik

Sus MIC,,
Bakteriler Sayisi (ng/ml)
Vankomisine direncli E. faecium 1305 1.0
Vankomisine direngli E. faecium (Van A) 895 1.0
Vankomisine direncli E. faecium (Van B) RIIZ 1.0
E. gallinarum 202 4.0
E. faecalis 574 16

Van A: vankomisine ve teikoplanine direncli;

Van B: vankomisine direncli, teikoplanine duyarh. Clin Microbiol Newslett 1999; 21:103-112



Kinupristin / Dalfopristin:
Stafilokoklara Karsi1 Etkinlik

Sus MIC,,
Bakteriler Sayist  (ug/ml)
Metisiline duyarh S. aureus 2140 1.0
Metisiline direncli S. aureus 1051 1.0
Metisiline duyarh S. epidermidis 940 0.5
Metisiline direngli S. epidermidis 786 0.5
S. haemolyticus 223 1.0

Clin Microbiol Newslett 1999;21:103-12



Kinupristin / Dalfopristin ve Linezolid:
Glikopeptidlere Orta Duyarh ve Duyarhg: Azalmis

Staphylococcus aureus’a Karsi Etkinlik (MIC, pg/ml)

GISA Susu Vankomisin Teikoplanin
ve Kaynagi

MuS50 (Japonya) 8 8
Mu3 (Japonya) 2 16
Mu3-8R (Japonya) 8 RY/
N20 (Japonya) 4 |
963sm (Michigan) 8 16
966 (Michigan) 4 16
992 (New Jersey) 8 8
803 (Florida) 4 16

Kinupristin Linezolid

/ Dalfopristin

0.5 2
| 2
0.5 2
0.5 2
| 2
| 2
0.5 |
0.5 2

J Clin Microbiol 1998; 36:1020-7



Kinupristin / Dalfopristin:
Faz III Calismalardaki Klinik ve Bakteriyolojik Yanit

Indikasyon Tasarim Klinik Basar? Bakteriyolojik Basari®
O/D  Karsilastirilan O/D  Karsilastirilan

Toplum kokenli pnomoni 24/28 21/23 24/28 23/23
(monomikrobik): Ack  (%86)  (%91) (%86)  (%100)
Toplum kokenli pnomoni 13/13 9/9 13/13 9/9
(monomikrobik)® Cift kor (% | 00) (% | 00) (% | 00) (% | 00)
Komplike deri 88/136  82/120 63/100 60/79
N s e Ack  (%65)  (%68) (%63)  (%76)
Komplike deri 109/153 111/153 62/90 57/82
ve deri yapilari® Acik (%71) (%73) (%69) (%70)
Nozokomiyal Acik 49/87 49/84 87/135 100/139
pnomoni’ (%56) (%5S8) (%64) (%72)
a. Klinik sifa + diizelme d. Vankomisin ya da okzasilin

b. Eradikasyon + varsayilan eradikasyon e. Vankomisin ya da sefazolin + aztreonam

c. Seftriakson =+ eritromisin f. Vankomisin + aztreonam ya da imipenem =+ tobramisin



Kinupristin / Dalfopristin: Vankomisine Direncli E. faecium
Infeksiyonu Olan Hastalarda Indikasyona Gore Genel Basar1 Hizlar

Kaynag bilinmeyen
bakteriyemi (36)

Uriner sistem infeksiyonu
(23)
Kateterle iliskili
bakteriyemi (14)

Komplike DYDI (21)

Kemik ve eklem
infeksiyonu (6)

Endokardit (5)

Solunum sistemi e e
infeksiyonu (4)

Derin yara infeksiyonu (3)

Intravaskiiler infeksiyon
3)
Diger (1)

Parantez icindeki rakamlar, klinik olarak degerlendirilebilen hastalarin sayisini
gostermektedir.

J Antimicrob Chemother 1999; 44:251-61




Kinupristin / Dalfopristin:
Karsilastirmah Klinik Cahismalardaki Yan Etkiler

Yan Etki Yan Etki Gelisen Hastalarin Yuzdesi
Kinupristin/Dalfopristin®*  Karsulastirilan**

Sistemik

Bulanti 4.6 7.2

Ishal 2.7 3.2

Kusma 2.7 KRR

Dokiinti 2.5 1.4

Bas agrisi 1.6 0.9

Agrni 1.5 0.1

Kasinti 1.5 1.1

Lokal

Infiizyon yerinde inflamasyon 42.0 25.0

Infiizyon yerinde agr 40.0 23.7

Infiizyon yerinde 6dem 17.3 9.5

Infiizyon yerinde reaksiyon 13.4 10.1

Tromboflebit 2.4 0.3

*Insidans >%1; **Karsilastirilanlar, vankomisin, sefazolin, okzasilin ya da seftriakson + eritromisin
Synercid Product Labeling and Scientific Monograph



Oksazolidinonlar

Oral / Parenteral
» U-100766 — Linezolid (Zyvox®)

» U-100592 — Eperezolid



Linezolid

(S)-N-[[3-(3-fluoro-4-
morfolinilfenil)-2-okso-5-
oksazolinil] metil] asetamid




Linezolid: In vitro Etkinlik

Bakteri

Bacteroides fragilis
Clostridium difficile
Corynebacterium jeikeium
Enterococcus faecalis

E. faecalis (VRE)
Enterococcus faecium

E. faecium (VRE)

\V/ISISTAN

MRSA

Streptococcus pneumoniae
S. pneumoniae (Penisiline direncli)
Streptococcus pyogenes
Mycobacterium tuberculosis

MIC,, (Mg/lt)

1-4
1-4
1-2

1

1-4
0.5-2

Norrby R. Exp Opin Pharmacother 2001; 2:293



Linezolid: Etki Mekanizmasi
& Direnc¢ Gelisimi

Etki Mekanizmasi
* Protein sentezi inhibisyonu
« 70S baslatma kompleksi olusumunu durdurur

Direng

« (Capraz direng yok

« Hedef degisikligi

» Transfer edilemez

« Enterococcus spp. ve Staphylococcus aureus



Linezolid
Farmakolojik Ozellikler

Hem oral, hem de intravenoz uygulanabilir

Oral biyoyararlanim iyi

Proteine baglanma %30

Bobrek yetmezlikli hastada doz ayarlamasi gerekmez
Hemodiyalizde klirens %80 hizlanir

Karaciger yetmezlikli hastada doz ayarlamasi gerekmez

%30 degismeden, %50 metabolitler seklinde bobrek
yoluyla, %20 digkiyla atilir

Metabolitlerinin antibakteriyel etkinligi yoktur



Linezolidin Kararli Durum Plazma Konsantrasyonlarr*

*Gunde iki kez oral uygulamadan sonra




Linezolid
Klinik Indikasyonlar

® Vankomisine direngli E. faecium infeksiyonlari
® S. aureus’a bagli nozokomiyal pnémoni

® S. aureus’a, A ve B grubu streptokoklara bagh deri ve
deri yapilari infeksiyonlar

= Diyabetik ayak ve dekubitus ulseri infeksiyonlari ?
= Osteomyelit ?

= Menenjit ?

= Endokardit ?

= Sepsis ?

= Cerrahi infeksiyonlar ?



Linezolid
Klinik Indikasyonlar

® Vankomisine direngli E. faecium infeksiyonlari
® S. aureus’a bagli nozokomiyal pnémoni

® S. aureus’a, A ve B grubu streptokoklara bagh deri ve
deri yapilari infeksiyonlar

= Diyabetik ayak ve dekubitus ulseri infeksiyonlari ?
= Osteomyelit ?

= Menenjit ?

= Endokardit ?

= Sepsis ?

= Cerrahi infeksiyonlar ?



Gram-Pozitif Ventilatorle Iliskili Pnémonide
Linezolid ve Vankomisin Karsilastirmasi
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(n = 434) (n =214) (n=179) (n=70)

Patient Population

Wunderink RG, et al. Chest 2003; 124(5):1789-97




Linezolid

Yan Etkiler
Ishal (en sik) %8 — %6.3
Bas agrisi
Bulanti ve kusma
Uykusuzluk
Kabizlik
Dokuntu

Ates

Trombositopeni, anemi, lokopeni (uzun sureli
kullanimda)



Linezolid
Ilac Etkilesimleri
Monoamin oksidaz inhibitoru (reversibl, nonselektif)
* Adrenerjik ajanlar:
v’ Tiramin (eski peynir vb.)
v Psddoefedrin
v Fenilpropanolamin

» Serotonerjik ajanlar:
v'Dekstrometorfan



Daptomisin

« Siklik lipopeptid
« Gunde bir kez IV

« Gram-pozitif patojenlere in vitro hizl bakterisid
etkinlik

v MSSA

v MRSA

v VRSA

v PRSP

v VRE



Daptomisin

Klinik Kullanim
« Komplike deri ve deri yapilar: infeksiyonlar
« Stafilokok bakteriyemisi ?

Yan Etki
* Nadir
Direnc Gelismesi
« Nadir (in vitro)
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